This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 


Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 


IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 





EP 0 332 478 A1 


Numero de publication: 


■s 


% 


r 

^ i 


f 



Europaisches Patenlamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 


0 332 478 

A1 .... 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 


(Sj) Numero de depot: 89400177.5 


Date de depat: 23.01.89 


Int. CL 4 : A 61 K 9/50 

A 61 K 7/00, A 61 K 35/78. 


Priorite: 09.03.88 FR 8803066 

@ Date de publication de la demande: 

13.09.89 Bulletin 89/37 

(S) Etats contractants designes: 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


@ Demandeur: LV M H RECHERCHE 
48-50, rue de Seine 
F-92407 Colombes C6dex (FR) 

(?5) Inventeur: Meybeck, Alain 

Les Poissons - Apt. 242 20ter, rue de Bezons 
F-92400 Courbevole (FR) 

( 74 ) Mandataire: Portal, Gerard et al 

. Cabinet Beau de Lom&nle 55, rue d’Amsterdam 
F-75008 Paris (FR) 


Le titre- de 1’invention a ete modifie {Directives relatives a I'examen pratique £ i'OEB, A-lll, 7.3) 
@ Liposomes contenant des extraits de Scutellaria. 

(g) L’invention concerne une composition £ base de phases 
lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes. Cette 
composition est caract£risee en ce que lesdites phases 
lamellaires lipidiques hydratees ou lesdits liposomes contien- 
nent au motns en partie un extrait de Scutellaria, ou au moins 
une substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par 
synthase chimique, notamment la wogonine. la 2'-hydroxy-wo- 
gonine, la baicaleine, la neobaicaleine, I’oroxindine et la 
bai'caiine. 

Cette composition est utile pour la preparation de composi¬ 
tions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermato- 
logiques, a activity anti-aliergique, anti-inflammatoire ou anti- 
vieillissement. 
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Composition a base de phases lameiiaires lipidiques hydratees ou de liposomes contenant un extrait de 
Scutellaria, ou au moins Tun de ses constituents, et composition cosmetique ou pharmaceutique, 
notamment dermatologique, £ activity anti-allergique, antMnflammatolr , antl-vleillissem nt, 

I'incorporant. 


La presente invention concerne essentiellement une composition a base de phases lameiiaires lipidiques 
hydratees ou de liposomes contenant un extrait de Scutellaria, ou au moins 1’un de ses constituents, et une 
composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, a activite anti-allergique, 
anti-inflammatoire, anti-vieillissement, I’incorporant. 

Les varietes vegetales de Scutellaria de la famille des Labiatae incluent sans limitation Scutellaria 
Baicalensis, Scutellaria Viscidula ou Scutellaria Galericulata. 

Les extraits les plus connus de Scutellaria sont des extraits de racines de Scutellaria Baicalensis Georgi 
(Scutellaria Radix) denommes egalement "OGON" ou meme "OUGON”. 

Des extraits d’Ogon tels que ci-dessus definis sont largement decrits dans la litterature pour une utilisation 
cosmetique, pharmaceutique et horticole. 

On decrit dans la demande de brevet japonais JP-57-209895 publiee sous le n° JP-A-59-101412 une 
composition cosmetique de protection des cheveux contenant un extrait d’Ogon (racine de Scutellaria 
Baicalensis). 


De meme, la demande de brevet japonais JP-57-183419 publiee sous le n° JP-A-59-73509 decrit une 
composition cosmetique contenant de I’Ogon en poudre a raison de 0,005-2 o/o en poids, ou un extrait de 
celui-ci comme un composant essentiel, cette composition presentant un effet excellent d'amelioration des 
peaux seches, des taches, des rides, etc. Dans cette demande, on precise que I’Ogon est constitu6 de racines 
sechees de Scutellaria Baicalensis Georgi ou de vegetaux apparentes. 

L’utilisation d’extrait de Scutellaria Radix pour preparer une composition cosmetique evitant la formation de 
taches sur la peau est encore decrite dans la demande de brevet japonais JP-59-241641 publiee sous le n° 
JP-A-61-122209, en melange avec d'autres composants actifs. 

L’emploi de Scutellaria comme I’un des composant d’un extrait multicomposant pour la formation d’un 
reactivates de la peau est decrit dans la demande de brevet japonais JP-54-172382 publiee sous le n° 
JP-A-56-92821. 

II a egalement ete decrit dans la demande de brevet japonais JP-54-34771 publiee sous le n° 
JP-A-55-127309 une composition cosmetique comprenant un extrait de Scutellaria Baicalensis Georgi pour la 
prevention de la durete, des brulures du soieil, et de I’inflammation de la peau. La formulation cosmetique peut 
etre utilisable sous forme de lotion, de creme, d’emulsion, de creme de nettoyage et de savon. 

Des compositions pharmaceutiques contenant de I'Ogon sont decrites respectivement dans JP- 
A-62-26229 (Scutellaria Radix, agent de promotion de differentiation des cellules nerveuses) ; JP-A-61 -167623 
(Ougon, racine de Scutellaria Baicalensis, agent d'inhibition de coagulation des plaquettes) ; JP-A-61-161219 
(Scutellaria Baicalensis Georgi ou Scutellaria Viscidula Buxge, traitement des dermatites atopiques) ; 
JP-A-61 -109733 (Ougon, racine de Scutellaria Baicalensis, agent carcinostatique) ; JP-A-61-263923 (inducteur 
d’interleukine-2 de faible toxicite contenant, dans un melange d’extrait d’herbe, un extrait d’Ogon) ; 
JP-A-58-121218 (composition pour le controle de caries dentaires comprenant, entre autres, un extrait de 
Scutellaria Baicalensis ; GB-A-1096708 (medicament antinarcotique contenant, entre autres, des racines de 
Scutellaria Baicalensis Georgi (5 o/o)) ; JP-A-62-033125 (medicament ameliorant I'effet anticancereux de 
Tegafur contenant, entre autres, des racines de Scutellaria en poudre). 


Des extraits d’Ogon ont egalement ete utilises dans I’agriculture pour la production d’un agent d’activatior 
de la croissance des plantes JP-A-61-115009 ; comme fongicide JP-A-56-022709 ; ou comme agent de 
controle des maladies des plantes, JP-A-62-129209. 

Egalement, certains agents actifs ont ete extraits de I’Ogon tels que la baicaline comme constituant pour le 
traitement des maladies allergiques (voir JP-A-61-50921), la baicaline ou la baTcaleine encore comme agenl 
anti-allergique (JP-A-61-50918), ainsi que Pfanta Medica, J. Medici. Plant Research 1981, vol 43, pages 
194-201. Comme composant deodorant, il a egalement ete utilise la baTcaleine ou baicaline (JP-A-61-268259) 
des derives de baTcaleine sous forme d* 3 <;pi ot Ho HomLoctor mmo onont ~. 

■ L -- -— - * -mV wi i ii-ii ii ioi i ii i io iuii o ui 

anti-asthmatique sont decrits dans JP-A-70-25716 = US-3549662. L’emploi de wogonine et de baicaline esl 
decrit dans JP-A-48-68717 pour le traitement de I’arteriosclerose, 1'apoplexie, et I’hyperchlolesterolemie 
L’emploi de baicaline, de wogonine, etc., est decrit pour la preparation de pigment anthocyanique dam 
JP-A-55-13711. 


Enfin, I’emploi de Scutellaria dans les compositions cosmetiques pour retenir I’eau de la peau est decrit 
dans JP-A-60-258104. 

On peut ainsi constater que I’emploi de Scutellaria et en particulier d’extrait d'Ogon, ou de divers 
constituants de celui-ci est largement decrit dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

Par ailleurs, on connalt deja I’emploi de phases lameiiaires lipidiques hydratees ou de liposomes dans des 
compositions pharmaceutiques ou des compositions cosmetiques dans lesquelles on incorpore divers 
principes actifs (FR-A-2 540 381). 

II a maintenant ete decouvert, de maniere tout a fait surprenante et inattendue, que I’incorporation d’extrait 
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precite de Scutellaria en particular.d’extrait d’Ogon, ou de substance active ayant pu etre isolee d’un tel 
extrait d’Ogon ou obtenue par synthese chimique, en particulier choisi parmi : 2',5,7-trihydroxy-8-methoxy-fla- 
vone (ou 2 '-hydroxy-wogonine), 2'5-dihydroxy-6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone II ou 
neobaTcaleine), 2 , , 5 , 5 / l 7 -tetrahydroxy- 6 ' 1 8 -dimethoxy-flavone, 5-hydroxy-8-methoxy-fjavone-7-0-D-glucuro- 
nide (ou wogonin- 7 -O-D-glucuronide ou oroxindine), 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyI-wogo- 
nine), 5 , 7 -dihydroxy- 6 -methoxy-flavone (ou oroxyline A ou 6 -O-methyl-baTcaleine), 4',5,7-trihydroxy-8-metho- 
xy-fiavone (ou 4'-hydroxy-wogonine), 2' t 5,6'-irihydroxy-7,8-dimethoxy-flavone, 5,7,8-trihyciroxy-flavone (ou 
norwogonine), 5,6,7-trihydroxy-flavone (ou baTcaleine), 5,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone, 2',3,5,6',7-penta- . 
hydroxy-flavone, 4',5,6-trihydroxy-flavone-7-0-D-g!ucuronide (ou 4'-hydroxy-baTcaline), acide 5,6-dihydroxy- 
flavone-7-O-D-glucuronique methyl ester (ou baTcaline methyl ester), 2',5,7-trihydroxy-flavone (2'-hydroxy 
chrysine), 5,7-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine), 2',5,7-trihydroxy-6',8-dimeth6xy-flavone (ou 
2 '-hydroxy- 6 '-methoxy-wogonine), 4',5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baTcaieine), 5,6-dihydroxy-fla- 
vone-7-O-D-glucoside (baicaleine-7-O-D-gl.ucoside), S-hydroxy^'.ey-trimethoxy-flavone (ou salvigenine),. 
5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuronide), 5,6-dihydroxy-flavone- 
7-O-D-glucuronide. (ou baTcaline), acide 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique methyl ester (ou 
oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine), et de preference parmi : wogonine, 
2'-hydroxy-wogonine, baTcaleine, neobaTcaleine, oroxindine, baTcaline , au moins en partie dans une phase 
lamellaire lipidique hydratee ou dans des liposomes, provoquait une activite exacerbee de cet extrait ou de ces 
substances. Ceci concerne toutes les activites connues pour les extraits d’Ogon ou les substances isolees de 
fels extraits comme les substances precitees. Une amelioration encore plus radicale d’activite a ete observee 
en ce qui concerne I’activite anti-inflammatoire, I’activite anti-allergique et I’activite anti-vieillissement. 

On peut ainsi en deduire, en quelque sorte, un effet de synergie pour des incorporations d’extrait de 
Scutellaria en particulier d’extrait d’Ogon ou des substances actives isolees de tels extraits comme les 
substances precitees, dans des phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes. 

Ainsi, la presente invention a pour but de resoudre le nouveau probleme technique consistant en la 
fourniture d'une nouvelle formulation d’extrait de Scutellaria en particulier d'extrait d’Ogon, oil de toute 
substance active isotee a partir d'un tel extrait ou reconstituee par synthese chimique, permettant de 
potentialiser leur efficacite pour permettre leur utilisation dans les compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatologiques, a activite anti-inflammatoire ou anti-allergique, ou anti-vieillis- 


sement.' 

La presente invention resout, pour la premiere fois, ce nouveau probleme technique de maniere 
satisfaisante. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention fournit une composition a base de phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou de liposomes, caracterisee en ce que lesdites phases lamellaires lipidiques hydratees 
ou lesdits liposomes contiennent au moins en partie un extrait de Scutellaria, ou au moins une substance 
active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique, en particulier parmi : 2 / ,5,7-trihydroxy-8-me- 
thoxy-flavor.e (ou 2'-hydroxy-wogonine), 2 , ,5-dihydroxy-6,6 1 ,7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone II 
ou neobaTcaleine), 2 / ,5,5 / ,7-tetrahydroxy-6\8-dimethoxy-flavone, 5-hydroxy-8-methoxy-flavone-7-0-D-glucu- 
ronide (ou wogonin-7-O-D-glucuronide ou oroxindine)., 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyl-wo- 
gonine),5,7-dihydroxy-6-methoxy-flavone (ou oroxyline A ou 6-O-methyl-baTcaleine), 4',5,7-trihydroxy-8-me- 
thoxy-flavone (ou 4 / -hydroxy-wogonine), 2 / ,5,6 / -trihydroxy-7.8-dimethoxy-flavone, 5,7,8-trihydroxyfllavone (ou 
norwogonine), 5,6,7-trihydroxy-flavone (ou baTcaleine), 5,8-dihydroxy-6 ( 7-dimethoxy-flavone, ^.S.S.e'J-penta- 
hydroxy-flavone, 4 , ,5,6-trihydroxy-flavone-7-0-D-giucuronide (ou 4 f -hydroxy baTcaline ), acide 5,6-dihydroxy- 
flavone-7-O-D-glucuronique methyl ester (ou baTcaline methyl ester), 2\5,7-trihydroxy-flavone (2'-hydroxy 
chrysine), 5,7-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine), 2 / ,5,7-trihydroxy-6 / ,8-dimethoxy-flavone (ou 
2-hydroxy-6 / -methoxy-wogonine), 4 , ,5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxybaTcaleine), 5,6-dihydroxy-fla- 
vone-7-O-D-glucoside (baTcaleine-7-O-D-gIucoside), S-hydroxy^.GJ-trimethoxy-flavone (ou salvigenine), 
5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuronide), 5,6-dihydroxy-fIavone- 
7-O-D-glucuronide (ou baTcaline), acide 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique methyl ester (ou 
oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine). 

Pour une description precise de ces substances isolees, on peut se reporter a la description de I’art 
anterieur precedente, notamment Plants Medica, Journal of Medicinal Plant Research (1981), vol. 43, pages 
194-201, egalement au document Chem. Pharm. Bull., (1984), vol. 32, pages 5051-5054 ou encore Chem. 
Pharm. Bull. (1988), vol. 36 n°2, pages 654-661. 

Selon un mode avantageux de realisation de cette composition, ladite substance active est choisie parmi le 
groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la baTcaleine, la neo-baTcaleine, I’oroxindine et la 


baTcaline. 

Selon une caracteristique particuliere de cette composition, celle-ci contient un extrait de Scutellaria 
obtenu par une extraction par solvant, de preference choisi parmi le groupe consistant d’un soivant polaire, en 
particulier une solution alcoolique ou hydroalcoolique ou etheree ; d’un solvant organique apolaire comme le 
n-hexane, le benzene, ou une combinaison des deux. 

Selon une variante de realisation, on effectue en premier lieu une extraction avec un solvant organique 
polaire, suivie d’une extraction avec un solvant organique apolaire, pour recolter la fraction insoluble dans le 
solvant apolaire, comme decrit dans Planta Medica, Journal of Medicinal Plant Research, 1981, vol 43, p 


194-201. 
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Seion une variante de realisation de cette composition, celle-ci est caracterisee en ce que I'extrait or§cit 6 
de Scuteilana seul, ou en melange avec d'autres substances actives compatibles, est introduit dans la P phase 
lipidique des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. P 

nr ? e '° n . Un c e a . Ut . r . e variante de realisation de cette composition, celle-ci est caracteris 6 e en ce que I'extrait 
precite de ScuteHana seul. ou en melange avec d'autres substances actives compatibles, est introduit daSJ 
phase aqueuse des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes 'niroauit dans la 

Seion un mode de realisation particular, I'extrait de Scutellaria est un extrait choisi Darmi le nmnno 

sua!r| S 8nt d H SC ’ Ut .® h"* Ba,ca| ensis, de Scutellaria Viscidula , ou de Scutellaria Galericulata^elon un mode 
avantageux de realisation. I'extrait de Scutellaria precite est un extrait de racines de ScutellarrBaicalTnsis 
Georgi encore nomme extrait d'Ogon. e ina eaicaiensis 

Seion un deuxi^me aspect, la presente invention concerne aussi une composition cosmetique ou 
mantTf 0 r U6 '- notamment dermatologique, a activite anti-inflammatoire, anti-allergique ou anti-vieillisse- 
ment, caracter.see en ce qu'elle comprend une composition a base de phases lamellaires lipidiques hy^Ses 
ou de liposomes, telle que precedemment definie. H q 5 nyoratees 

Preference, la proportion en poids de I'extrait sec de Scutellaria ou de toute substance active obtenue k 
p rtir d un tel extrait ou par synthese chimique est comprise entre 0,0001 et 2 o / 0 relativement au poids total de 

Composition 0 " ’ e " C ° re preference est com P rise entre °.«>1 et 0.4 o / 0 relativement au poids total de la 

On peut egalement utiliser de maniere plus pratique, un extrait brut d'Ogon disponible dans le commerce 
notamment en solution hydroalcoolique a 50 o/ 0 , qui peut alors etre utilise a raison de 0,005 a 50 % encore 
mieux entre 0,05 et 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

De merne, cette composition pharmaceutique, notamment dermatologique, ou cosmetique peut seion une 
premiere vanante, etre caracterisee en ce que I'extrait precite de Scutellaria, ou toute substance active 
extraite de celui-ci, seule ou en melange avec d’autres substances actives compatibles, est introduit dans la 
phase lipidique das P has j es lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes, tandis que seion une autre 

hydrat t 6 es C oi| e des tr |?posomes PeUl r ' ah ' S§e da " S Ph3Se aqU6USe deS phases lame " ai -s -ipidiques 

Dans la presente description et les revendications, le terme "lipidique" dans (’expression "phase lamellaire 

lipidique couvre toutes les substances comprenant une chalne carbonee dite grasse P qen6ralement 
superieure a 5 atomes de carbone. yrasse, generaiement 

Seion ('invent,on, on utilise des lipides amphiphiles, c'est-a-dire constitues de molecules oossedant un 

groupe hydrophile indifferemment lonique ou non ionique et un groupe lipophile, ces lipides amphiphiles 6 tant 

susceptibles de former des phases lamellaires lipidiques en presence d'une phase aqueus^ En oartfcu fer 

c,tons parm, ces lip,des : les phospholipides. les phosphoaminolipides. les glycolipWes fes alcoSs qSs 

polyoxyethylenes. les esters de polyols eventuellement potyoxyethylenes. De Liles substances sent Car 

exemple constituees par une lecithine d'oeuf ou de soja, une phosphatidylserine, une sphyngomveline hn 
cerebroside ou un stearate de polyglycerol oxyethylene. pnyngomyenne, un 

bUt f' caractaris,ic ’ ues et ^vantages de ('invention apparaitront clairement k la lumiSre de la 
description explicative quiya suivre faite en reference a plusieurs exemples de I’invention donnes simplement 
a titre d illustration et qui ne sauraient done en aucune fapon limiter la portee de I’invention Dans les 
exemples, les pourcentages sont donnes en poids sauf indication contraire. 

Exemple 1 de I'invention 


45 


50 


— - Pra P aration d ' una comp osit ion sous forme de suspension de liposomes avantaoeu sement homoqeneisee 
On utilise comme extrait d Ogon un extrait d'Ogon obtenu a partir de racine de Scutellaria Baicalensis 
Georgi commercialise par la societe japonaise Ichimaru Pharcos Co. Limited, constitue ici du lot n°IT134 
appele Woogon extract-E", et qui se presente sous la forme d'une soluiion hydrCalcooLuC a SO Vo 
volume/volume dans I'ethanol. ayant une densite de 0,931. une teneur en residu apr^s evaporaS de 1 38 o/o 
en po'ds volume, une teneur en baVcaline de 0,16 o/ 0 en poids/volume et une tres faible teneur de baicaSnC 
Cet extrait d Ogon (encore denomme dans la litterature Ougon ou Woogon) peut etre evapore a sec ou de 

de a rma P nSe P ?CSe Ut : ^ POUr COmposition sous forme da suspension de liposomes. 


55 composition 


- extrait d’Ogon 
(Woogon extract 

50 n°IT134, solution 

hydroalcoolique a 50 % 
d’ethanol) 

- eau bidistillee 

- lecithine de soja 
65 


0.5 g 


47.5 g 
2,0 g 
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Cette composition est preparee de la maniere suivante :on ajoute tout d’abord I’extrait d’Ogon dans t'eau 
bidistillee, sous agitation, puis on disperse la lecithine de soja dans cette solution aqueuse. 

Une homogeneisation de cette solution est realisee en continuant cette agitation pendant' environ 2 h. 
On realise de preference une homogeneisation par ultrasons en effectuant une sonication pendant 10 min a 
100 W, ce qui permet d’obtenir une dimension de liposomes moyenne de I’ordre de 106,7 nm ± 0,5 nm. 
Au lieu d’une homogeneisation aux ultrasons, on peut realiser une homogeneisation sous pression, par 

exemple selon le procede decrit dans le document FR-A-2 534 487. 

On observera qu’on peut realiser diverses dilutions en modifiant la quantite d’extrait ajoutee au depart.ou en 
augmentant le volume de la solution de dispersion, ce qui constitue un procede aise de preparation de 
diverses concentrations en extrait. 

En Tabsence d'une dilution, on obtient, apres cette etape A, 50 g de suspension homogeneisee 
correspondant a environ 50 ml. 


B - Preparation d'une composi tion de liposomes homogeneises sous forme de gel 

Cette suspension homogeneisee peut etre gelifiee par melange avec un gel, tel qu*un gel de polymere 
vinylique, en particulier commercialise sous la denomination commerciale Carbopol’ ®. 940. 

Ainsi, pour preparer ce gel de fagon ciassique, on peut par exemple disperser 0,5 g de Carbopol ® 940 dans 
50 g d’eau en presence d’un conservateur etd’un agent chelatant habituel, puis, apres gonflement, on peut, 
de preference, neutraliser a pH 7,5 avec de la triethanolamine. 

Ainsi, aux 50 g ou millilitres de suspension homogeneisee obtenus a I’etape A ci-dessus, on ajoute 50 mi 

dudit gel, pour obtenir un volume total de 100 ml d’environ. 

Dans cette composition gelifiee, la concentration en extrait sec d’Ogon est d’environ 0,069 % et la 


concentration en lecithine est de 2 °/o. 

Cette composition ainsi gelifiee, referencee CI.1, sera utilisee dans les essais d’activite donnes plus loin 


dans la presente description. 
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Exemple 2 selon I'invention 

ComDOsition de liposomes contenant de I’extrait d’Ogon dans la phase lipidique, eventuellement gelifiee 
—On prend 1,0 g d’extrait d’Ogon de I’exemple 1 que 1’on dissout dans 50 cm 3 de chloroforme. 30 

On evapore a sec sous pression reduite dans un evaporateur rotatif a une temperature de I'ordre de 56°C. 

On reprend le residu depose sur la paroi du ballon rotatif avec 10 ml de methanol. 

On y ajoute 2 g de lecithine de soja, ainsi que 50 ml de chloroforme. 

On evapore la solution complete sous pression reduite dans le meme ballon rotatif a une temperature 
d’environ 56°C pour obtenir un film qui s’est depose sur la paroi du ballon rotatif. 35 

On reprend ensuite ce film par 48,0 g d’eau. 

On agite pendant 3 h a I’aide d’un agitateur magnetique pour obtenir ainsi une suspension de liposomes . 

contenant I’extrait d’Ogon au moins en partie dans la phase lipidique. 

On peut homogeneiser les liposomes par sonication, pendant 10 min a 100 W, dans un bain de glace pour 

obtenir une suspension de liposomes homogeneises. 

On peut, de la meme maniere qu’a I’exemple 1, gelifier eventuellement cette solution pour obtenir une 
composition gelifiee ayant une concentration en extrait sec d’Ogon d’environ 0,138 o/o en poids/volume et une 
concentration en lecithine de 2 %. 


Exemple 3 


45 


Ba’icaleine en liposomes 

On procede commelTl’exemple 2, sauf qu’ori utilise 0,1 g de baicaleine en lieu et place de I'extrait d’Ogon. 
Exemple 4 


Compositions de comparaison 

4-A On prend 0,5 g de I’extrait d’Ogon de I’exemple 1 que Ton ajoute a 49,5 g d’eau bidistillee et on effectue 
un melange sous agitation pendant quelques minutes. 

Ensuite, on ajoute 5 g de gel de Carbopol ® 940 a 1 % prepare comme decrit a 1'exemple IB de maniere a 55 
obtenir une composition gelifiee de comparaison referencee C.P n°1. 

4-B On prepare encore une composition de comparaison temoin referencee C.P n°2 en melangeant 50 g 
d’eau bidistillee et 50 g de gel de Carbopol ® 940 a 1 o/o prepare comme decrit a 1'exemple 1. 

4-C On prepare encore une composition de comparaison liposomale sans substance active de la maniere 
indiquee a I’exemple 1, si ce n’est que I’on ne met pas d’extrait d’Ogon. Cette composition est done formee 60 
de 2 g de lecithine de soja, 47,5 g d'eau bidistillee, puis la suspension qui a ete homogeneisee aux ultrasons 
comme indique a I’exemple 1A est ensuite. gelifiee comme indique a 1’exemple IB pour fournir une 
composition de comparaison referencee C.P n°3. 


65 


5 



EP 0 332 478 A1 


Exemple 5 
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Mise en evidence de l activite anti-allergique et anti-inflammatoire des comp ositions conformes k Pinvention 
On verifie I utilisation de la composition de Pexemple 1 a titre de composition pharmaceutique, notamment 
dermatologique, ou cosmetique en effectuant les experimentations in vivo suivantes : 

1 - Mise en evidence de Pactivite anti-allergique 

L’activite anti-allergique est testee selon le test au DNCB (chloro-1-dinitro-2,4-benzene) chez le cobaye. 

Pour ce faire, on forme 5 lots de 10 cobayes ayant sensiblement le meme poids et ne presentant aucun 
signe d’allergie detectable. 

Les 50 cobayes sont sensibilises au DNCB par une injection de DNCB £ 0,2 Wo en poids par voie 

intradermique. Une semaine apres, ils repoivent une application topique de la meme solution de DNCB a 

0,2 o/o. 

Les cobayes sont ensuite laisses au repos pendant 12 j. 

Apres cette periode, on provoque a nouveau la reaction allergique par une nouvelle application sous patch 
d’une solution de DNCB a 0,02 Wo. 

Pour tester I activite anti-allergique de la composition selon Pinvention de Pexemple n°1 (lot n°1) en 
comparaison des autres compositions comparatives indiquees ci-apres (lot n°2k lot n°5), les cobayes avaient 
repu en application, 1 h avant Papplication sous patch, respectivement: 

- pour le lot n°1 : 1 ml d’extrait d’Ogon en liposome (Cl 1 de Pexemple 1) (Ogon dans liposomes dans 
gel) 

- pour le lot n°2 :1 ml d’extrait d’Ogon a 0,5 o/ 0 e n gel (CP n° 1 de Pexemple 4-A) (Ogon dans gel) 

- pour le lot n°3 :1 ml de gel (C.P n°2 de Pexemple 4-B) (gel) 

- pour le lot n°4 :1 ml de liposomes "vides” en gel (C.P n°3 de Pexemple 4-C) 

- pour le lot n°5 : aucune application (lot temoin). 

L'intensite de la reaction allergique des animaux est notee de 0 a 5, la note 5 etant attribuee a la reaction 
observee la plus forte. 

Le tableau I ci-dessous indique le nombre d’animaux pour chaque note attribuee. 

Tableau I 


50 



0 

1 

2 

3 

4 

5 

TOTAL 

Lot 1 : C.l 1 : 
ogon dans 
liposomes 
dans gel 

1 

5 

2 

1 

1 

- 

16 

Lot 2 : CPI : 
ogon dans 
gel 


4 

2 

1 

3 

— 

23 

Lot 3 : CP 2 : 
gel 

1 

4 

1 

2 

1 

1 

21 

Lot 4 : CP 3 : 
liposomes 
"vides" dans 
gel 

2 

2 

2 

2 

2 


20 

Lot 5 : 
temoin 




2 

6 

2 

40 


55 


60 


Les resultats repertories au tableau I montrent tres clairement que les reactions allergiques sont en 
moyenne beaucoup meins fortes chez les cobayes preaiabiemeni traites par la suspension de liposomes 
contenant de Pextrait d’Ogon (lot n°1), par rapport a celles observees chez les animaux des lots n°2 a n°5 

recevant des compositions prises a titre de comparaison (lot n°2 k lot n°4) ou sans aucune application (lot 
n°5). 

De plus, on peut observer aussi que Pextrait d’Ogon apparalt nettement plus actif en liposomes par rapport 
a la forme libre en gel (lot n°2). 

Cet essai permet done de demontrer de maniere incontestable Pactivite anti-allergique exacerbee obtenue 

par I incorporation d extrait d’Ogon en phases lamellaires lipidiques hydratees ou en liposomes realisee selon 
Pinvention. 
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2 - Mise en evidence de Pactivite anti-inflammatoire 

On met en evidence (’activite anti-inflammatoire de la composition selon Pinvention par un test a Phuile de 
croton, effectue selon la methode de TONELLI dans la revue Endocrinology, 1965, volume 77, pages 624-634, 


6 



r 


EP 0 332 478 A1 

realise sur la souris albinos, selon !e protocole suivant : 

Les souris sont reparties en sept lots de 8 souris, chaque lot etant traite par un produit donne : 

- le lot N° est traite par de I’Ogon dans des liposomes, 

- le lot N° est traite avec des liposomes vides dans le gel, 

- le lot N°3 est traite avec de I'Ogon dans le gel, 5 

- le lot N°4 est traite par le gel seul, 

- le lot N°5 est traite avec du Dectancyl, 

- le lot N°6 est un lot temoin auquel on applique seulement de I'huile de croton, 

- le lot N°7 est un autre lot temoin qui ne subit aucune application, donp sans huile de croton. 

On applique 0,1 mi du produit a tester sur I’oreille droite 3 h, 2 h et 1 h avant ('application de 0,05 ml d’huile de 10 

croton a 0,2 o/o dans I’acetone. 

Pour eviter des phenomenes artefactuels au niveau de I’absorption des produits, les excipients huileux sont 

proscrits dans cette etude. 

5 h 30 plus tard, les animaux sont sacrifies. 

L'oreille traitee est prelevee et pesee sur une balance de precision (mettler). 75 

La moyenne des poids est effectuee pour chaque lot. 

La moyenne des poids temoins sera alors retranchee des resultats obtenus dans les autres lots, pour 
obtenir les valeurs d’augmentation des poids d’oreilles, par rapport aux animaux normaux. 

Le pourcentage de protection des produits testes est alors effectue en ramenant le lot huile de croton a 
100 o/o. 20 

Le tableau II donne les resultats individuels. 

Le tableau 111 presente I’analyse statistique par t de Student. 

Les resultats du tableau II sont represents sous la forme d'un histogramme a la figure 1 annexee, la hauteur 
des barres represente I'importance de la reaction inflammatoire provoquee par I’huile de croton appliquee 
selon le protocole precedemment indique. 25 

On peut observer a partir de ces resultats d'essais que i’oedeme provoque par I’huile de croton (mesure par 
pesee de l’oreille) est non significativement diminue par les produits appliques, sauf I’extrait d’Ogon 
incorpore dans des liposomes conformement a la presente invention, et le Dectancyl. 

L’activite du Dectancyl est significativement superieure a I'activite des autres produits. 

L'extrait d'Ogon en gel, ainsi que le gel seul ou les liposomes "vides" en gel, n'apporte aucune activite 30 
anti-phlogistique. 

On peut, en outre, observer que l’extrait d’Ogon en liposomes selon I’invention apporte une activite 
antiphlogistique de 69,6 %, ce qui est remarquable et completement inattendu pour un homme de I’art. 

On donne ci-apres divers exemples de compositions dermatologiques, dermo-cosmetiques. 

35 


40 
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60 
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Composition testee Ogon dans Liposomes vides Ogon dans gel Gel seul (ex. 3-B) Dectancyl Tfemoin (seulement Temoin (sanshuile 

liposomes (ex. 1, dans gel (ex. 3-C) (CPI) (ex. 3-A) (CP2) huile de croton) de croton) 

CI1) (CP3) 
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Tableau III 
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Exemple 6 : Creme pour peaux sensibles 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de I’Ogon avec une Emulsion de tvDe huile 
dans eau dans les proportions suivantes : 


Composition de 
liposomes prepare 
suivant I’exemple 1 a 
0,2 % d'extrait sec 
d’Ogon 

Excipient Emulsionne 
huile dans eau 


25 g 


qsp 100 


On realise une application quotidienne ou biquotidienne par temps froid et sec. 

Exemple 7 : Creme pour le soin du contour des yeux 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de I’Ogon avec une emulsion de tvpe huile 
dans eau dans les proportions suivantes : 


Composition de 
liposomes preparee 
suivant I’exemple 2 a 
0,15% d’extrait sec 
d’Ogon 

Excipient emulsionne 
huile dans eau 


30 g 


qsp 100 


On realise une application quotidienne sur les paupieres inferieure et superieure. 

E xemple 8 : Lait solaire 

On realise un melange de suspension de liposomes contenant de I’Ogon avec une emulsion de type huile 
dans eau dans les proportion suivantes : K 


Composition de 
liposomes preparee 
suivant I’exemple 2 a 
0.15% d’extrait sec 
d'Ogon 

Excipient emulsionne 
huile dans eau charge 
en filtres solaires 


30 g 


qsp 100 


Exemple 9; 

Gel de protection pour peaux sujettes aux allergies 


Composition de 
liposomes preparee 
suivant I'exemple 1 a 
0.2 % d’extrait sec 
d’Ogon 

Excipient gelifie 


50 g 


qsp 100 


60 Utilisation en application locale quotidienne pour eviter I'apparition de reaction allergique ou en diminuer 
I’ampleur. 


Exemple 10 : Mascara pour paupieres sensibles 
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Composition de 20 g 

liposomes preparee 

suivant (’exemple 2 a 

0,15% d'extrait sec 

d’Ogon 

Emulsion huile dans qsp 100 

eau gelifiee et chargee 
en pigments 


Exemple 11: 


Composition pour masquer les cernes destinee aux peaux sensibles 


Composition de 10 g 

liposomes preparee 

suivant I’exemple 1 a 

0,2 % d’extrait sec 

d'Ogon 

Emulsion huiie dans qsp 100 

eau chargee en 

pigments 


Exemple 12 : Fond de teint pour peaux sensibles 


Composition de 20 g 

liposomes preparee 

suivant I'exemple 1 a 

0,1 % d’extrait sec 

d’Ogon 

Emulsion huile dans qsp 100 

eau chargee en 

pigments 


Exemple 13 : Composition anti-allergique et anti-inflammatoire 


Composition de 20 g 

liposomes preparee 
suivant I’exemple 3 a 
0,1 % de baicaleine 

Emulsion huile dans qsp 100 

eau 


Exmeple 14: 


Creme de jour pour retarder le vieillissement de la peau 


Composition de 20 g 

liposome preparee 
selon I’exemple 1 a 0,3 
d’extrait sec d'Ogon 

Excipient emulsionne qsp 100 

huile dans eau 
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Application quotidienne le matin sur les parties du corps exposees a la lumiere du jour. 
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Revendications 


1. Composition a base de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes, caracterisee en ce 
que lesdites phases lamellaires lipidiques hydratees ou lesdits liposomes contiennenbau moins en partie 
un extrait de Scutellaria, ou au moins une substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthase 
chimique, en particular choisi parmi : 2',5,7-trihydroxy-8-methoxy flavone (ou 2'-hydroxy-wogonine), 
2',5-dihydroxy-6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone II ou neobaTcaleine), 2',5,5',7-tetrahy- 
droxy-6',8-dimethoxy-flavone, 5-hydroxy-8-methoxy-fllavone-7-0-D-glucuronide (ou wogonin-7-O-D-glu- 
curonide ou oroxindine), 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyl-wogonine), 5,7-dihydroxy- 

6- methoxy-flavone (ou oroxyline A ou 6-O-methyl-baTcaleine), 4',5,7-trihydroxy-8-methoxy-flavone (ou 
4’-hydroxy-wogonine), Z.S.S'-trihydroxy^.e-dimethoxy-fiavone, 5,7,8-trihydroxy-flavone (ou norwogo- 
nine), 5,6,7-trihydroxy-flavone (ou baTcaleine), 5,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone, 2',3,5,6',7-pentahy- 
droxy-flavone, 4\5,6-trihydroxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou 4'-hydroxy-baTcaline ), acide 5,6-dihydro- 
xy-flavone-7-O-D-gIucuronique methyl ester (ou baTcaline methyl ester), 2',5,7-trihydroxy-flavone 
(2 / -hydroxy chrysine), 5,7-dihydroxy-8-methoxy-flavone (ou wogonine), 2',5,7-tnhydroxy-6',8-dimethoxy- 
flavone (ou 2'-hydroxy-6'-methoxy-wogonine), 4',5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baTcaieine), 
5,6-dihydroxy-flavone-7-0-D-glucoside (baTcaleine-7-O-D-glucoside), 5-hydroxy-4',6,7-trimethoxy-fla- 
vone (ou salvigenine), 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuro- 
nide), 5,6-dihydroxy-fiavone-7-0-D-glucuronide (ou baTcaline), acide 5-hydroxy-6-m6thoxy-flavone- 

7- O-D-glucuronique methyl ester (ou oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine). 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite substance active est choisie 
parmi le groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la baTcaleine, la neobaTcaleine, 
I’oroxindine et la baTcaline. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que I’extrait precite est obtenu par une 
extraction par solvant, de preference choisi parmi le groupe consistant d’un solvant polaire, notamment 
une solution alcoolique ou hydroalcoolique, ou une solution etheree, d’un solvant organique apolaire, 
comme le n-hexane, le benzene, ou avantageusement une combinaison des deux. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 £ 3, caracterisee en ce que 1‘extrait pr£cit6 seul ou la 
substance active isoiee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique d’un tel extrait, est utilise seul 
ou en melange avec d’autres substances actives compatibles. 

5. Composition selon I’une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que I’extrait pr6cite seul ou 
ladite substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est introduit dans la 


phase lipidique des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

6. Composition selon I’une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que I’extrait precit£ ou la 
substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique precitee est introduit dans la 
phase aqueuse des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

7. Composition selon I’une quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le Scutellaria 
est choisi parmi le groupe consistant de Scutellaria Baicalensis, de Scutellaria Viscidula ou de Scutellaria 
Galericulata. 

8. Composition selon I’une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que I’extrait de Scutellaria est 
un extrait de racines de Scutellaria Baicalensis Georgi encore appele extrait d’Ogon. 

9. Composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, a activite anti-inflamma- 
toire, anti-allergique ou anti-vieillissement, caracterisee en ce qu’elle comprend une composition a base 


de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes contenant au moins en partie un extrait de 
Scutellaria, ou au moins une substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthase chimique, en 
particular choisi parmi : 2',5,7-trihydroxy-8-methoxy-flavone (ou 2’-hydroxy-wogonine), 2',5-dihydroxy- 
6,6',7,8-tetramethoxy-flavone (ou skullcap flavone II ou neobaTcaleine), 2',5,5',7-t6trahydroxy-6',8-dime- 
thoxy-flavone. 5-hydroxy-8-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou wogonin-7-O-D-glucuronide ou 
oroxindine), 5-hydroxy-7,8-dimethoxy-flavone (ou 7-O-methyl-wogonine), 5,7-dihydroxy-6-methoxy-fla- 

unnn / ■ r»rnv\ flin n A I I C A + * I l~v IAIhaV At C ~7 4 .tu. . -J — — . .. . n 111 /i. / J # I , 

wiwAjmic r-\ uu u-v-mcuiyruat^aiciiicj, *+ -uuiyuiuAy-o-meuioxy-uavune (ou *r-nyaroxy-wo¬ 
gonine). 2',5,6'-trihydroxy-7,8-dimethoxy-fIavone, 5,7,8-trihydroxy-flavone (ou norwogonine), 5,6,7-trihy- 
droxy-flavone (ou batcaleine), 5,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-flavone, 2',3,5,6',7-pentahydroxy-flavone, 
4 , ,5,6-trihydroxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou 4'-hydroxy-baTcaline), acide 5,6-dihydroxy-flavone- 
7-O-D-glucuronique methyl ester (ou baTcaline methyl ester), 2',5,7-trihydroxy-flavone (2'-hydroxy 
chrysine), 5,7-dihydroxy-8-methoxy-ffavone (ou wogonine), ^5,7-trihydroxy-6',8-dimethoxy-flavone (ou 
2'-hydroxy-6'-methoxy-wogonine), 4',5,6,7-tetrahydroxy-flavone (ou 4'-hydroxy-baTcal£ine), 5,6-dihydro- 
xy-flavone-7-O-D-glucoside (baicaleine-7-O-D-glucoside), S-hydroxy^'.SJ-trimethoxy-flavone (ou salvi¬ 
genine), 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronide (ou oroxyline A-7-O-D-glucuronide), 5,6-dihy- 
droxy-flavone-7-O-D-glucuronide (ou baTcaline), acide 5-hydroxy-6-methoxy-flavone-7-0-D-glucuronique 
methyl ester (ou oroxindine methyl ester), 5,7-dihydroxy-flavone (ou chrysine). 


10. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon la revendication 9, caracterisee en ce que ladite 
substance active est choisie parmi le groupe constitue par la wogonine, la 2'-hydroxy-wogonine, la 
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baVcaleine; la neoba’icaleine, I'oroxindine et la baVcaline. 

11. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon la revendication 9 ou 10 caracterisee en ce que 
rextrait precite est obtenu par une extraction par solvant, de preference choisi parmi le groupe consistant 
d’un solvant polaire, notamment une solution alcoolique ou hydroalcoolique, ou une solution etheree, 

d’un solvant organique apolaire, comme le n-hexane, le benzene, ou avantageusement une combinaison 5 
des deux. 

12. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon I’une des revendications 9 a 11, caracterisee en 

ce que I’extrait precite seul ou ladite substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese 
chimique, est introduit seul ou en melange avec d’autres substances actives compatibles dans la phase 
lipidique des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. iq 

13. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon I’une des revendications 9 a 12, caracterisee en 
ce que I'extrait precite ou la substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est 
introduit seul ou en melange avec d’autres substances actives compatibles dans la phase aqueuse des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

14. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon Tune des revendications 9 a 12, caracterisee en is 
ce que I’extrait precite ou la substance active isolee d'un tel extrait ou obtenue par synthese chimique est 
introduit seul ou en melange avec d’autres substances actives compatibles dans la phase aqueuse des 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes. 

15. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon les revendications 9 a 14, caracterisee en ce que 

le Scutellaria est choisi parmi le groupe consistant de Scutellaria Baicalensis, Scutellaria Vascidula ou de 20 
Scutellaria Galericulata. 

16. Composition cosmetique ou pharmaceutique selon les revendications 9 a 15, caracterisee en ce que 
I'extrait de Scutellaria est un extrait de racines de Scutellaria Baicalensis Georgi encore appele extrait 
d'Ogon. 

17. Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, ou cosmetique, selon I'une des 25 
revendications 9 a 16, caracterisee en ce que la proportion en poids d’extrait de Scutellaria, exprimee en 
extrait sec ou de la substance active isolee d’un tel extrait ou obtenue par synthese chimique precitee, 

est comprise entre 0,0001 et 2 o/o, de preference entre 0,001 et 0,4 o/o en poids par rapport au poids total 
de la composition. 


40 


45 


50 


55 


60 


65 


13 



EP 0 332 478 A1 



; 





l-il'O I'OlfM (50.1 ID.S2 (1*01021 




Office europeen R A pp Q RT DE RECHERCHE EUROPEENNE Numer ° d£,adenla n<'« 
des brevets 

EP 89 40 0177 


DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 


Citation du document nvec indication, en cas de besoin, 
des parlies pertinentes 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 10, no 
208 (C-361)[2264], 22 juillet 1986, 
page 208 C 361; & JP-A-61 50 918 
(ICHIMARU FUARUK0SU K.K.) 13-03-1986 
* Resume * 


Revendicatio 

concernee 


1,9 


C1.ASSEMF.NT DE LA 
DEMANDE (Ini. C1.4) 


A 61 K 9/50 
A 61 K 7/00 
A 61 K 35/78 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 4, no. 
186 (C-36)[668], 20 decembre 1980, page 
141 C 36; & JP-A-55 127 309 
(HADASHIYOUHIN KAGAKU KAIH0U KENKYUSHO 
K.K.) 02-10-1980 
* Resume * 


1.9 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 93, no. 5, 4 
aout 1980, page 36, resume no. 36862s, 
Columbus, Ohio, US; O.L. PODHAJCER et 
al.:" "Effect of liposome-encapsulated 
quercetin on DNA synthesis, lactate 
production, and cyclic adenosine 
3 1 :5 1 -monophosphate level in Ehrlich 
ascites tumor cells", & CANCER RES. 
1980, 40(4), 1344-50 

* Resume * 

EP-A-0 224 837 (ROHM PHARMA) 

* Resume; revendications 1-2,8,13 * 


1,5-6,9 
,12-13 


DO.MaJNES techniques 
RECHERCHES (Int. C1.4) 


A 61 K 


1,5-6,9 
,12-13 


Lc present rapport a cte etabli pour toutes les re\endications 


Lieu dc la recherche 


LA HAYE 


Dale ti'achcvemcnl de la recherche 

08-03-1989 


Examinatcur 


SCARPONI U 


categorie des documents cites 

particulicrement pertinent a tui scul 
paniculierement peninent en combinaison avec un 
autre document de la menie categorie 
arriere-plan technologique 
divulgation non-ecrite 
document intercalate 


T : theorie ou principe a la base de 1'inveniion 
E : document de brevet antericur, niais public a la 
date de depot ou apres certe date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : mentbrc de la nieme famillc, document correspondant 














